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本稿の主題は「出芽酵母をモデルとしたメ
ンブレントラフィック機構」です。読者の中
には，酵母という言葉には比較的馴染みがあ
るけれど，出芽酵母はよく分からない方もい
らっしゃるのではないでしょうか。
酵母は，私たちの生活に密接に関わる生き
物です。パンやワインの製造は酵母による発
酵を利用しますし，バイオエタノール生産な
どの工業利用も試みられています。酵母にも
いろいろな種類があって，パンやビールの製
造にはSaccharomyces cerevisiaeやSaccharo-
myces pastorianusがよく使われています。
Candida albicansのように，感染症を引き
起こす酵母もいます。酵母の大きな特長の１
つは，単細胞の栄養体であるという点です。
例えば，人間は37兆とも60兆とも言われる
数の細胞で作られていますが，酵母は１個の
細胞からなる生き物です。このため，同じ単
細胞生物の大腸菌などと同種の生物と思われ
がちですが，ヒトと同じ真核生物であり，ヒ
トと酵母の細胞は構造やさまざまな機能を発
揮する仕組みがよく似ています。一方で，高
等生物の細胞と比べて，酵母では発現タンパ
ク質の種類が少なく，シグナル伝達などの細
胞応答システムもシンプルです。このため，
真核生物に共通する細胞の動作原理を理解す
るためのモデル生物の１つとして，よく用い
られています。
生命科学研究では，出芽酵母Saccharo-
myces cerevisiaeと分裂酵母Schizosaccharo-
myces pombeがよく使われます。本稿では
出芽酵母の特長を紹介し，これを用いた生命
科学研究の中でも，近年急速に理解が進んだ
メンブレントラフィック機構を概説します。
モデル生物としての出芽酵母
出芽酵母という名前は，その特徴的な増殖
形態に由来します。高等生物の細胞では，核
分裂後に細胞体の中央に分裂溝（動物細胞）
あるいは細胞板（植物細胞）が出来て，２つ
に分かれます。一方出芽酵母は，直径約５～
20µmの楕円形をしており，一部分から芽が
出るようにして細胞分裂が進行します（写真
１）。この出芽した部分が元の細胞と同じ大
きさまで成長した後に，２つに分かれます。
このように，文字通り出芽する形で増殖す
るのです。このとき，元の細胞を母
ぼ
細胞，出
芽した細胞を娘
じょう
細胞と呼びます。出芽酵母の
全ゲノム配列は1996年に解読されており，染
色体16本中に約6,000個の遺伝子がコードさ
東京理科大学 基礎工学部 生物工学科 助教　長
なが
野
の
　真
まこと
はじめに
教 養 講 座
出芽酵母をモデルとした
メンブレントラフィック機構
写真１　細胞周期の進行による娘細胞の出芽
母細胞（下）から娘細胞（上）が出芽する様子。
液胞は光学顕微鏡下で丸いくぼみとして観察できる。
スケールバー： 2.5μm
細胞周期の進行方向
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れていることが明らかになっています。
出芽酵母は他の真核生物と同様に，脂質膜
で区画化されたオルガネラを持っています。
その中でもゴルジ体とリソソームの構造は，
他の真核細胞と大きく異なります。一般的に
多細胞生物のゴルジ体は，シス‒メディアル‒
トランスの三槽が近接したスタック構造をと
りますが，出芽酵母では各槽が独立して細胞
質中に散在しています。しかし，その役割や
機能を制御する分子機構はよく保存されてい
ます。また，酵母のリソソームは液胞と呼ば
れ，高等生物のリソソームと同様にタンパク
質や脂質などの分解・消化に加えて，アミノ
酸などの貯蔵場所としても働いています。
動物細胞のリソソームは比較的小さく細胞
質に多数存在しますが，出芽酵母の液胞は通
常１つで，細胞質容積の30％以上を占めます
（写真１）。このような構造上の特長が実は，
モデル生物として用いる上で大きな利点とな
っています（後述）。この他，増殖が速く，
培養設備も簡易な点や遺伝子組換え体の作製
が容易な点など，実験材料として酵母は，非
常に扱いやすい性質を持っています。
メンブレントラフィックとは
生命科学研究では，出芽酵母を用いた研究
から，真核生物に普遍的な仕組みが解明され
た例が多々あります。特にノーベル賞を受賞
した，細胞周期（2001年），膜小胞を介した
分泌輸送（2013年），そしてオートファジー
（2016年）に関する研究は，その代表例で
す。オートファジーについては昨年（2016）
末に日本の大隅良典博士が受賞され，大きな
話題となったことから，ご記憶の方も多いの
ではないでしょうか。分泌輸送やオートファ
ジーは，実はメンブレントラフィック機構と
いう共通の仕組みによって制御されています。
メンブレントラフィック（membrane traffic）
という言葉は，ここ10年ほどでよく使われる
ようになってきましたが，それ以前はよく小
胞輸送（vesicular transport）と呼ばれていま
した。現在では，小胞輸送はメンブレントラ
フィックの中の一形態とみなされることが多
いようです。ではメンブレントラフィックと
は一体どのようなものでしょうか？
真核細胞内には，前述のゴルジ体やリソソ
ーム／液胞に加えて，小胞体やエンドソー
ム，ミトコンドリア，ペルオキシソームな
ど，多様なオルガネラが形成されています。
これらのオルガネラは，脂質膜によって細胞
質や他のオルガネラと隔てられることで，そ
れぞれのアイデンティティーを維持していま
す。また，細胞自身も細胞膜を形成すること
で，細胞外成分と細胞質成分が混ざり合わな
いようにしています。このような脂質膜によ
る区画化は，細胞形態の維持や各オルガネラ
の特異的な機能発現のために必要です。
一方で，オルガネラや細胞膜がその構造を
維持し，機能を発現するためには，必要な場
所に必要なタンパク質や脂質を送り届ける必
要があります。また，不要になった分子を除
去する必要も生じてきます。メンブレントラ
フィックとは，細胞膜とオルガネラ，細胞質
とオルガネラ，あるいはオルガネラ同士の間
で分子を移動させるための仕組みです。メン
ブレントラフィックは，あるオルガネラや細
胞膜から，脂質膜（membrane）中に分子を
入れて，膜ごと別のオルガネラや細胞膜に融
合させることによって分子を輸送（traffic）
するシステムと言えます。
真核細胞内には，このメンブレントラフィ
ック機構を介した輸送の流れが幾つか存在し
ており，それらの輸送経路に沿った分子の移
動が厳密に制御されています（図１）。ここ
では，分泌経路，エンドサイトーシス経路お
よびオートファジー経路について，出芽酵母
をモデルとして概説します。
分泌経路
分泌経路は，小胞体からゴルジ体を経由し
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て，細胞膜に至る輸送経路です（図１）。こ
れを制御する分子装置の実体は，Randy 
Schekman博士の研究グループが出芽酵母を
用いて初めて明らかにしました。Schekman
博士は，この研究成果によって2013年のノー
ベル生理学・医学賞を共同受賞しています。
細胞膜上や細胞外で機能するタンパク質の
多くは，細胞質で翻訳された後，小胞体内に
取り込まれ，機能的な形に折りたたまれた
後，小胞体の膜領域の局所に形成される小胞
体出口部位（endoplasmic reticulum exit site： 
ERES）から出芽する膜小胞中に積み込まれ
ます。この膜小胞は，コートタンパク質複合
体 II（COPII）被覆小胞（COPII小胞）と呼ば
れています。
COPII小胞は，細胞質中を輸送さ
れ，ゴルジ体シス槽に繋留され，融合
します（図２）。このような，輸送元
のオルガネラから輸送先のオルガネラ
への物質の輸送を，膜小胞を介して行
う機構が小胞輸送です。一方で，近年
の研究では，COPII小胞が小胞体から
出芽せずにERESに集積し，ここにゴ
ルジ体シス槽が接触して積荷を受け取
るという新しい機構も報告されてお
り，さらに詳細な研究が進められてい
ます。
ゴルジ体シス槽では，小胞体に向か
ってCOPI小胞が出芽し，これを介し
て一部のタンパク質や脂質が小胞体に
送り返されています（図２）。このよ
うに小胞体から細胞膜方向への輸送を
順行性輸送，逆方向への輸送を逆行性輸送と
呼びます（図２）。
前述のようにゴルジ体は，シス，メディア
ル，トランスという３種の槽板からなりま
す。さらにトランス槽はトランスゴルジ網と
いう網目状の構造をしたオルガネラを形成
し，ここから細胞膜やエンドソームへの輸送
小胞が出芽します（図２，図３）。
このようゴルジ体槽板間の輸送がどのよう
に行われているかは，長年議論の対象となっ
ていました。これまでの研究から，現在では
主に二つの輸送モデルが提唱されています
（図３）。１つ目は膜小胞を介した小胞輸送モ
デル，２つ目は槽板自身がシスからメディア
ル，トランスへと段階的に性質変化する槽成
熟モデルです。前者は，シス槽から積荷分子
を乗せた膜小胞が出芽し，これがメディアル
槽に融合し，続いてメディアル槽から小胞が
出芽してトランス槽に融合することで積荷が
輸送されるというモデルです。このモデルで
は，三槽をそれぞれ独立した安定なオルガネ
ラとみなします。一方後者は，シス槽の中で
図１　主要なメンブレントラフィック経路
⑴ 分泌経路，⑵ エンドサイトーシス経路，
⑶ オートファジー経路
細胞膜受容体の輸送を例にメンブレントラフィック経路を示し
た。分泌経路を通って細胞外に運ばれた受容体は，細胞膜上で特
異的リガンドと結合して機能する。その後，エンドサイトーシス
経路によって細胞内に取り込まれ，液胞で分解される。ゴルジ体
とエンドソームの間でも両方向の輸送が行われている。
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図２　小胞体−ゴルジ体間の小胞輸送経路
小胞体からゴルジ体方向を順行性輸送，
ゴルジ体から小胞体方向を逆行性輸送と呼ぶ。
理大 科学フォーラム　2017（6） 31
タンパク質の修飾が進む一方で，一部のタン
パク質がCOPI小胞によって小胞体に送り返
されることでメディアル槽に変化し，同様に
メディアル槽もタンパク質の修飾やシス槽へ
の送り返しによってトランス槽に変化すると
いうモデルです。
さて，先ほど動物細胞と出芽酵母のゴルジ
体の構造の違いを述べました。動物細胞では
ゴルジ体の三槽が近接していますが，出芽酵
母ではバラバラになっています。この性質は
蛍光顕微鏡を用いたライブセルイメージング
解析する際に大きな利点となっています。ゴ
ルジ体の三槽は，局在するタンパク質の違い
によって識別されます。例えば，シス槽とト
ランス槽にそれぞれ特異的に局在するタンパ
ク質を，緑色と赤色の蛍光タンパク質でそれ
ぞれ標識して蛍光顕微鏡で観察した場合，動
物細胞では三槽が非常に近い位置関係にある
ため，二色が重なってしまいますが，出芽酵
母では散在しているため，見分けることがで
きます。この性質を利用して，出芽酵母でシ
ス槽とトランス槽の動態をライブセルイメー
ジング解析した重要な研究結果が，2006年に
２つの研究グループから同時に報告されまし
た。
これらの報告では，緑色のシス槽が経時的
に赤色に変化し，続いて赤色が消失すること
が示されました。すなわち，ゴルジ槽は安定
なオルガネラではなく，シスからトランスへ
と変化し，その後消失する，非常に動的なオ
ルガネラであることが示唆されました。この
ような研究報告から，現在は槽成熟モデルが
有力視されていますが，一方で小胞輸送モデ
ルを支持する研究結果の報告も続いており，
決着はついていません。２つのモデルが両立
する機構も否定できませんし，今後の研究の
進展が待たれます。
トランスゴルジ網からは，細胞膜，エンド
ソームそして液胞の各方向に輸送経路が出て
います。特に細胞膜や細胞外で機能するタン
パク質の多くは，分泌小胞を介して細胞膜に
輸送されます。分泌小胞は，直接細胞膜に輸
送されるものと，一旦エンドソームに融合
し，そこからまた出芽して細胞膜に輸送され
るものがあり，それぞれ運ぶ分子が異なって
います（図４）。
エンドサイトーシス経路
エンドサイトーシス経路は分泌経路とは逆
に，細胞外や細胞膜上のタンパク質や脂質を
細胞内に取り込む経路です（図１）。この経
路を介した輸送機構は，取り込まれる分子の
種類や分子機構の違いから，数種類に分類さ
れます。大きくは，病原菌などの大きなもの
が取り込まれるファゴサイトーシスと，タン
パク質やミネラルなどの低分子類が取り込ま
れるピノサイトーシスに分類されます。
ピノサイトーシスはさらに，細胞内への膜
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図３　ゴルジ体槽板間の輸送モデル
モデル⑴ 積荷分子がCOPII小胞で運ばれる。
モデル⑵  COPII小胞の融合により形成されたシス槽が
トランス槽へと変化する。一部の分子がCOPI
小胞で送り返される。
図４　ゴルジ体から細胞膜への輸送経路
トランスゴルジ網から細胞膜への積荷分子の輸送は，い
ったんエンドソームに融合し，そこから再度出芽する経
路と直接細胞膜に融合する経路が知られている。この２
つの経路上の輸送小胞は，密度が異なっている。
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陥入と小胞形成を制御するタンパク質の違い
から，クラスリン仲介型エンドサイトーシス
やカベオラ仲介型エンドサイトーシス，さら
には液相を取り込むマクロピノサイトーシス
（液相エンドサイトーシス）などに分類されま
す。いずれも基本的には，細胞膜が細胞内に
陥入し，膜小胞として細胞質側に出芽し，こ
れが初期エンドソームに融合し，後期エンド
ソームを経て液胞／リソソームへと積荷分子
が運ばれます（図１）。一部の積荷分子は，
リサイクリング経路を介して細胞膜に送り返
されますが，誌面の都合上，ここではリソソ
ームに至る経路に絞って概説します。
出芽酵母では，特にクラスリン仲介型エン
ドサイトーシスの研究が進んでいます。クラ
スリンは，COPIやCOPIIと同じで，小胞の
被覆タンパク質です。クラスリン仲介型エン
ドサイトーシスでは，細胞膜タンパク質がク
ラスリン被覆小胞を介して細胞内に取り込ま
れます。この過程は，ヒトでも高度に保存さ
れており，出芽酵母を用いた解析から詳細な
分子機構も明らかになってきています。
主に，⑴ 初期被覆の形成，⑵ 被覆の成
熟，⑶ アクチン重合を伴う小胞の形成，⑷
細胞膜からの小胞のくびり取り，⑸ 被覆タ
ンパク質の脱離という行程を経ます。この制
御には，60種類を超えるタンパク質が厳密に
制御された順番で関わりますが，わずか１～
２分の間で完了します。
クラスリン被覆の解離後，エンドサイトー
シス小胞同士の融合や，ゴルジ体から輸送さ
れてくる別の膜小胞との融合が起こります。
これによって初期エンドソームが形成される
と考えられていますが，はっきりしたことは
まだ分かっていません。現在の研究では，エ
ンドソームは安定なオルガネラではなく，エ
ンドサイトーシス小胞やゴルジ体から輸送さ
れてくる膜小胞などの小胞間融合によって形
成され，そこにさらに新たな膜小胞が融合す
ることで成熟すると考えられています（図５）。
一般的には，この成熟過程の最初の段階の
ものを初期エンドソーム，成熟後のものを後
期エンドソームと呼びます。初期エンドソー
ムの膜上には積荷分子が局在していますが，
成熟の途中で内側への膜陥入が起こり，積荷
分子を含んだ小胞がエンドソーム内腔に形成
されます。このようにして内部に多数の小胞
が形成されたものを多胞体エンドソームと呼
びます。この内腔小胞の形成を経て成熟した
後期エンドソームは，液胞／リソソームに融
合することで，積荷分子を
液胞の内部に送り届けます
（図５）。液胞は内部に多数
の加水分解酵素を含んでお
り，取り込まれたタンパク
質を分解します。このよう
にエンドサイトーシス経路
は，エンドソームの形成・
成熟と液胞への融合を介し
て，細胞膜や細胞外の分子
を輸送しています。一方で
近年，エンドソームを仲介
しないエンドサイトーシス
経路も見つかっています。
図５　エンドソーム成熟と液胞融合による輸送機構
輸送小胞間の融合によって初期エンドソームが形成される。初期エンドソーム
にはさらに輸送小胞が融合し，初期エンドソーム同士の融合も起こる。これに
より，多胞体／後期エンドソームに成熟し，液胞に融合して消失する。
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小胞
細胞膜
受容体
初期
エンドソーム 多胞体／後期
エンドソーム
液胞で働く
分子
トランス
ゴルジ網
【融合】
【融合】
【融合】
【成熟】
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オートファジー
オートファジーは，細胞質成分を液胞に運
ぶ機構です（図１）。この対象には，細胞質
中のタンパク質に加えて，ミトコンドリアや
ペルオキシソームなどのオルガネラも含まれ
ます。輸送すべき対象を膜で包み込み，液胞
／リソソームに融合して内部に運ぶのです。
オートファジー現象の発見は，1950年代に
まで遡ります。1955年，ベルギーの生化学者
de Duve博士がリソソームの発見を報告しま
した。これをきっかけに，電子顕微鏡による
形態学的な研究手法を用いたリソソームの解
析が進められました。その過程で，ミトコン
ドリアや小胞体を内部に包み込んでいる膜小
胞が観察され，これがリソソームであること
が明らかになり，この現象がオートファジー
（autophagy：自食作用）と名付けられました。
当初はラットの肝臓など，動物組織や細胞
を用いた形態学的な研究が中心で，オートフ
ァジーの分子機構は長らく不明のままでし
た。しかし1992年以降，大隅博士らによる出
芽酵母を用いた研究成果が報告され，オート
ファジーの分子機構の理解が進みました。そ
の後，ヒトなどの高等生物でも共通している
ことが明らかにされました。
酵母が栄養飢餓にさらされると，液胞の近
傍に隔離膜という脂質膜が形成され，これが
伸長して細胞質成分を内包した膜小胞が形成
されます。この膜小胞をオートファゴソーム
と呼びます（図１）。このオートファゴソー
ムは二重膜構造になっており，内部に細胞質
成分を含んでいます。オートファゴソームの
外膜が液胞膜に融合すると，細胞質成分が内
膜で包まれた状態で液泡中に取り込まれま
す。この内膜は，液胞中で速やかに破壊され
るため，内部の細胞質成分が液胞中に放出さ
れ，液胞内の加水分解酵素などの働きで分解
されます。先程述べたように出芽酵母の液胞
は大きく，光学顕微鏡で観察できます。大隅
博士らはこの性質を利用して，オートファジ
ー制御遺伝子の同定を進めました。
先に述べたエンドサイトーシス経路が細胞
外や細胞膜の分子を液胞に運ぶ経路であるの
に対し，オートファジーはオルガネラを含む
細胞質中の成分を液胞に運ぶ経路といえま
す。栄養飢餓によって誘導されるオートファ
ジーは非選択的オートファジーと呼ばれ，細
胞質中のタンパク質や脂質を分解して生存に
必要なアミノ酸などを調達するための仕組み
と考えられています。
これと対照的に，選択的オートファジーも
知られています。選択的オートファジーと
は，特定のタンパク質や特定のオルガネラを
選択的に液胞内に取り込む仕組みです。酵母
では，Cvt（cytoplasm-to-vacuole targeting）経
路によって，液胞内で働く酵素が細胞質から
直接液胞内部に輸送されています。また，損
傷したミトコンドリアを分解するマイトファ
ジーや過剰になったペルオキシソームを分解
するペキソファジーなど，オルガネラ特異的
な分解機構もみつかっています。
終わりに
今回紹介したメンブレントラフィック機構
は，基本的には酵母からヒトまで保存されて
います。もちろんヒト特有，酵母特有な分子
機構も存在します。Cvt経路などは酵母特有
の経路と考えられています。酵母で得られた
理解がヒトでも通用するかは慎重に見極める
必要がありますが，これまでの生命科学研究
の歴史から，酵母を用いた研究手法が真核生
物に共通した細胞内システムの解明に非常に
有用であることを疑う余地はないでしょう。
またメンブレントラフィック機構は，単細胞
から多細胞生物に至る真核生物において，さ
まざまな細胞機能の基盤となるシステムです。
本稿が，読者の方が酵母の世界あるいはメ
ンブレントラフィック研究にご興味を持たれ
るきっかけになれば幸いです。
